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La pr^sente inv ntion concerne une nouvelle penicxlline et 
plus particulierem nt une nouvelle penicilline t ses vari£t6s 
d6riv6es de l'acid 6-amino-penicillanique , qui sont importantes 
en tant qu f agents antibacteriens, supplements alimentaires dans 
5 V alimentation animale, agents de trait ement de la mammite du 
bStail et agents thSrapeutiques pour l'liomme et accessoirement 
la volaille et les autres animates. Ces composes permettent spe- 
cialement de traiter certaines maladies infectieuses causees par 
les bact6ries Gram-negatives et Gram-positives, 
10 L 1 invention concerne une penicilline de formule generale: 

B. CH. CO. HH. OH OH 0' ^ / t n 

NH CO N CH.COOH 

15 X-C-NH-Y-R 3 

et ses sels non toxiques, formule dans laquelle E est un groupe 
phenyle, pbSnyle substituS ou thiSnyle, E est un groupe alcoy- 
le, alcSnyle, aryle, aralcoyle, alcoyloxy, aryloxy, aralcoyldxy^ 
alcoylthio, arylthio, aralcoylthio ou h6t6rooyclique pouvant §- 

20 tre substituS, X est un atome de soufre ou d'oxygene et T reprS- 
sente CO ou S0 2 . 

Les sels sont les sels non toxiques comprenant les sels 
mStalliques non toxiques comme les sels de sodium, de potassium, 
de calcium, et d 1 aluminium, d 1 ammonium et d' ammonium substituS, 

25 par exemple des sels d* amines non toxiques comme les trialcoyl- 
amines, notamment la tri6thylamine, la procaine, la dibenzyl- 
amine, la tf-bensyl b8ta-ph6n6thylamine, la l-6ph6namine , la Jr,N f - 
dibenzyl6thyl6nediamine, la d6shydroabi6tylamine, la NjBP-.bis-* 
d6shydroabi6tyl6thyl6nediamine, et d 1 autres amines employees 

30 pour former des sels avee la benzylpSnicilline. 

L 1 invention concerne en outre un proc6d6 pour la prepara- 
tion de penicilline de formule g6n£rale (I), selon lequel on 
fait rSagir une alpha-aminop^nicilline de formule generale 

35 E. CH. CO. HH. CH— CH^ C^ p rrn 

^ 00 N CH.COOH 

avec un isocyanate ou un isothiocyanate de formule g£n6rale 
E 1 -T-IT-C«I, formules dans lesquelles E, B 1 , X et T ont la signi- 
fi ation &&ih indiqu6 • 
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L'alpha-aminopEnicilline (II) p ut Stre employee sous l'une 
ou l 1 autre de ses formes EpimEres ou sous forme d mElang DL 
pour fournir la form corr spondante de pEnicilline (I). Quand 
E reprEsente un groupe phEnyle, il est prEfErable d l utiliser la 
5 D-alpha-aminobenzylpEnicilline comme pEnicilline de, depart, af in 
d 1 obtenir des produits plus act if s. 

Les exemples suivants illustrent 1* invention ; les details 
de mise en oeuvre peuvent Stre modifies, dans le domaine des 
Equivalences techniques, sans s'Ecarter de 1* invention* 
10 •PXKWPLE N° 1 

D-alpha- f N-alpha- fbenzvloxvoarbonvl) phEnylacEthyltMo-ureido] 
benzylpEnicilline « ~~" ^ 
On mElange 2,7 g (0,01 mole) de phEnylmalonate de monoben- 
zyle avec 10 ml de chlorure de thionyle et on chauffe au bain- 
15 marie a 75°C pendant une heure. On fait Evaporer l f exces de 
chlorure de thionyle sous pression rEduite. On fait dissoudre 
le rEsidu dans 5 ml de benzene anhydre et on fait Evaporer k 
nouveau pour Eliminer le chlorure de thionyle rEsidid.. On fait 
dissoudre le rEsidu final dans 10 ml de toluene anhydre, on trai- 
20 te avec 1,76 g (0,011 mole) de thiocyanate de plomb et on chauf~ 
fe, en agitant, dans un.bain 4'huile k 120°0 pendant une heure. 
On refroidit le melange, on filtre sua? die la CElite et on iait 
Evaporer le filtrat sous pression reduite pour obtenir l f isothio~ 
cyanate de alpha-(benzyloxycarbonyl) phEnylacEtyle brut. On fait 
25 redissoudre le produit brut dans 10 ml de chlorure de mEthylEne 
et on l'ajoute, en refroidissant et en agitant, k une solution 
de 3,49 g (0,01 mole) de D-alpha-aminobenzylp6nicilline anhydre 
dans un melange de 20 ml de chlorure de methylene et de 3«1 de 
triEthylamine a 0°C* On agite le melange k 0°0 pendant 1 heure. 
30 On extrait la solution claire avec deux fois 20 ml dVaau, joxl re- 
unit les extrait s aqueux, on les recouvre avec 40 ml d r Ether et 
on acidifie k un pH Egal k 1,5 avec de l'acide chlorhydrique ». 
On sEpare la couche EthErEe et on extrait k nouveau la. couche 
aqueuse avec deux fois 40 ml d' Ether. On lave les extraits Eth£~ 
35 rEs rEunis avec 10 ml d'eau et on sEche sur du sulfate de magnE- 
sium anhydre. On traite la solution EthErEe an^ydxe avec- Gj ml 
d'une solution 1,67N de 2-Ethylhexanoate de sodium, dans la mE~ 
thylisobutylcEtone. On filtre le solide prEcipitE, on le lave 
avec de l»ether anhydre et on sEche sous vid sur d Van^iride 
40 phosphorique pour obtenir 4,07 g (59,7 %) d sel d sodium de la 
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p£nlcilllne s us forme d solide non cristallin jaune* 

TTRMPLE N° 2 
D-alpha^CN-ac6tylthloTir6ido ) benzylpenicilline . 

On ajoute, en refroidissant et en agitant, une solution de 
5 1*01 g (O f 01 mole) d'isothiooyanate d f acetyle dans 10 ml de 

chlorure de methylene k tme solution claire de 3,4-9 g (0,01 mole) 
de D-alpha-aminobenzylp6nicilline anhydre dans un melange de 20 
ml de chlorure de methylene et 3 ml de tri6thylamine k 0°0. On 
agite le melange k 0°0 pendant 1)6 lieure et on le traite comme 
10 d6crit dans l'exeaple N° 1 pour obtenir 3,57 g (75,7 %) de sel 
de sodium de p6nicilline sous forme de solide non cristallin in- 
colore* 

KXTMPLE N° 3 
D-alpha-(H-benzoylthioureido ) benaylp^nicilline . 

15 Par traitement de 6,98 g (0,02 mole) de D-alpha-aminobenzyl- 

p4nicilline anhydre dans 75 ml de chlorure de methylene avec 7$0 
ml de triethylamine durant trente minutes & la temperature am- 
biante, puis concentration de la solution k temperature et sous 
pression reduites, on isole le sel de triethylamine de la D-alpha 

20 aminobenzylpenicilline sous forme de solide incolore. On ajjoute 
k une solution de ce sel dans 60 ml de chlorure de methylene un 
solution de 3,2$ g (0,02 mole) d*isothiooyanate de benzoyle dans 
10 ml de chlorure de methylene et on agite le melange k la teat- 
p6rature ambiante pendant deux heures. L r evaporation de la solu- 

25 tion claire k basse temperature et sous pression r£duite donne 
le sel de triethylamine de p£nicilline brut sous forme de solide 
aaorphe, avec un rendement pond£ral de 98 %. On fait dissoudre 
le solide dans 200 ml d r eau, on ajjoute 100 ml d* acetate d f ethyle 
et on a juste le pH de la phase aqueuse a 2,0 avec de l r acide 

30 chlorhydrique IT*. On separe la couche acetate d*ethyle, on extrait 
la phase aqueuse avec deux fois 100 ml d 1 acetate d*ethyle, on 
reunit tous les extrait s dans I» acetate d'ethyle et on les lave 
avec 100 ml d'eau, puis on extrait avec une solution N de bicar- 
bonate de sodium k un pH de 7,2. On concentre 1* extrait aqueux 

35 k basse temperature et sous pression reduite pour obtenir un re~ 
sidu visqueux que I'on sfcche sous vide sur de 1* anhydride phos- 
phorique, ce qui donne le sel de sodium de la penicilline sous 
t orme de solide blanc avec un rendement pond6ral de 79 %• 

La purete du produit st stime k 7* % par analyse colori- 

40 metrique ave l , hydroxylamin . 
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EXEMPLE If 0 4 

D-alpha-(N^-furoylthioureido) benzylp&iicilline . 

On a J out e en agitant et eh refroidissant, une solution de 
1,53 g (0,01 mole d^sothiocyanate de 2-furoyle dans 10 ml de 
5 chlorure de mSthyl&ne a une solution claire de D-alpha-amino- 
benzylp<§nicilline anhydre dans un melange de 20 ml de chlorure 
de methylene et 3 ml de triSthylamine k 0°C. On agite la solution 
k 0°C pendant 1 % heure* A la fin de la reaction, on filtre le 
solide qui se s6pare, on le lave avec du chlorure de m6thyl£ne 
10 froid et on s&che sous vide pour obtenir 3,22 g (53,4 %) de sel 
de tri6thylamine de p6nicilline sous forme de solide cristallin 
incolore • 

Analyse : OggH^gO^Sg, 1)6 HgO : calcule t C 53,40 % ; H 6,24 % 
N 11,12 % ; S 10,19 % " trouvS ; 0 53, 56% 5 H 6,00 % 

15 10,79 % i S 10,17 % 

On traite le f iltrat obtenu a partir du melange r^actionnel 
comme d6crit dans I'exemple N° 1, en utilisant de 1« acetate d'S- 
thyle au lieu dither pour 1» extraction, et on obtient 1,72 g 
(32,8 %) de sel de sodium de la pSnicilline sous forme de solide 

20 non cristallin ;jaune, 

kx kuTPTVf; ts° 5 

D-alpha-(U-p^chlorobenzoylthioureido) benzylp6nicilline 

On ajoute, en refroidissaht et en agitant, une solution de 
1,97 g (0,01 mole) d^sothiocyanate de p-*chloro-benzoyle dans 
10 ml de chlorure de methylene k une solution claire de 3,49 g 
(0,01 mole) de D-alpha-aminobenzylp6nioilline anhydre dans un 
melange de 20 ml de chlorure de mSthyl&ne et 3 ml de tri6thylami- 
ne a 0°C<> On agite le melange r£actionnel k O°0 pendant deux 
heures. On isole la p6nicilline comme dScrit dans l^xemple n° 4 
pour obtenir 

a) le sel de triSthylamine cristallin incoiore : 2,25 g (34,8 %) 
Analyse : CjQHjgO^SgCl.HgO ; Calculi : C 54,06 %; H 6,05 % ; 
N 10,51 % j S 9,62 % ; CI 5,32% TrouvS ; C 53,83 %; H 5,88 % j 

9,95 % ; S 9,99 % ; 01 5,80 %. 

b) le sel de sodium, solide non cristallin de couleur or&me : 
2,57 g (45,3 %)• 

EyWPLE N° 6 

D-alpha-(I^T>>m6thoxybenzoylthiour6ido) benzylp&aicilline 

On ajoute, en refroidissant et en agitant, une solution d 
1,93 g (0,01 mole) d*isothiooyanate de p-m£thoxy~.b nzoyle dans 
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10 ml de chlorure de methylene 3. un solution claire d 3,49 g 
(0,01 mole) d D-alpha-aminobenzylp6nicilline anhydre dans un 
melange de 20 ml de chlorure de methylene et 3 ml d tri£thylami- 
ne k 0°C. On agite' le melange rgactionnel pendant deux heures a 
5 0°C et on secoue avec 20 ml d'eau. On f litre le solide qui se 
s£pare, on lave avec du chlorure de methylene froid et on seche 
sous vide sur de 1 1 anhydride phosphorique pour obtenir 4,8 g 
(74-* 6 JO de sel de triethylamine de p£nicilline sous forme de 
solide cristallin incolore. 

10 Analyse : C^H^^Ogl^S^ HgO ; Calculi : 0 56,25 %$L 6,55 % 5 
If 10,59 % ; S 9,69 % ; ^ Trouve : G 56,08 %;H 6,12 % ; 
H" 10,22 % ; S 9*62 % 

On traite le filtrat obtenu ci-dessus cpmme d£crit dans 
l f exemple N° 4 pour obtenir une seconde rScolte de 0,6 g (10,6 %) 

15 de sel de sodium de pgnicilline sous forme de solide cristall±} 
de couleur cr&me« 

KTOJHLE N° 7 
D-alpha-(H^benzoylur6iao ) benzylpenicilline « 

On refroidit k 5°C une suspension de 6,98 g (0,22 mole) de 

20 D-alpha-aminobenzylp6nicilline dans 75 ml de chlorure de methy- 
lene, on ajoute 11 ml de triethylamine et on agite le melange 
pendant 45 minutes k la temperature ambiante. On f litre le melan- 
ge, puis on refroidit a 0°C le filtrat clair, auquel on ajoute 
goutte k goutte une solution de 2,9 6 (0,02 mole) d^socyanate 

25 de benzoyle dans 10 ml de chlorure de methylene* On agite le me- 
lange k 0°C pendant encore deux heures et on concentre la solu- 
tion claire r<§sultante k basse temperature et sous pression 
duite. On ajoute 100 ml d f eau, puis 100 ml d f acetate d'ethyle 
et on acidifie la phase aqueuse k un pH de 2,0 avec de l f acide 

30 chlorhydrique On s£pare la couche acetate d'ethyle et on la 
combine a deux autre s extraits avec 100 ml d f acetate d'ethyle 
obtenus a partir de la couche aqueuse « On lave les extraits or- 
ganiques combines avec 100 ml <t'eau et 150 ml de saumure saturee 
et on clarifie par filtration sur de la ceiite. On traite la so- 

35 lution avec 10 ml d f une solution 2$ de 2-ethylhexanoate de potas- 
sium dans l^sopropanol* On triture l'huile qui se s6pare avec 
de l 1 ether anhydre et on f litre; on sdche le solide resultant 
sous vide* On fait dig£rer ce solide dans 165 ml d'eau, on agite 
vig ureusem nt et on a£pare la mati&re insoluble par decantation. 

40 On acidifi la solution a un pH de 1,8 avec d I'acid chlorhy- 
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driqu IT, on filtre 1 pr6cipit6 resultant et on le lave k l'eau. 
Apr 6s sechage sous ride sur de l 1 anhydride phosphorique, on fait 
dissoudre le solide dans 200 ml d 1 acetate d f 6thyle et on traite 
avec 10 ml d f une solution 2F de 2-6thylhexanoate de potassium 
5 dans l^sopropanol. On triture l^uile result ante avec de l 1 ether 
anhydre pour obtenir le sel de potassium de penicilline, sous 
forme de solide incolore, avec un rendement ponderal de 51 %. 

La puret6 du produit est estim6e a 92 % par analyse colori- 
m^trique avec ^hydroxylamine. 

10 KyKIVTRLE 8 

D-alpha-(ff~p-m6thoxybeiizoylur6ido) benzylpenicilline . 

On ajoute, en agitant et en refroidissant, une solution de 
1|77 g (0,01 mole) d'isocyanate de p-m6thoxy-benzoyle dans 10 ml 
de chlorure de methylene a une solution claire de 3,^9 g (0,01 

15 mole) de D«alpha-aminobenzylp6nicilline anhydre dans un melange 
de 20 ml de ohlorure de methylene et de 3 ml de triethylamine 
k 0°0. On agite le melange & 0°C pendant deux heures et on fil- 
tre sur de la Oolite pour clarifier. On extrait le filtrat deux 
fois avec 20 ml d'eau, on r^unit les extraits aqueux et on les 

20 lave avec 20 ml d» ether. On recouvre la couche aqueuse avec 30 ml 
d*ac6tate d*6thyle et on acififie & un pH de 1,5 avec de l*acide 
chlorhydrique N. On separe la couche organique et on r£extrait 
la couche aqueuse avec deux fois 30 ml d" acetate d f 6thyle. On 
lave les extraits organiques reunis avec 10 ml d*eau et on sfeehe 

25 sur du sulfate de magnesium. On traite la solution d'acState 
d'ethyle anhydre avec 6 ml d'une solution 1,67 N de 2-6thyl- 
hexanoate de sodium dans la methylisobutylc6tone. On filtre le 
solide prScipite, on le lave avec de lather anhydre et on seche 
sous vide pour obtenir 4,64 g (84,7 %) de sel de Aodium de peni- 

30 cilline sous forme de solide non cristallin incolore. 

D-alpha-(N-p-chlorobenzoylur6ido ) benzylpenicilline . 

On ajoute, en agitant et en refroidissant, une solution de 
1*87 g (0,01 mole) d'isocyanate de p~chlorobenzoyle dans 10 ml 
35 de chlorure de methylene k une solution claire de 3 f 49 g (0,01 
mole) de D-alpha-aminobenzylp6nicilline anhydre dans un melange 
de 20 ml de chlorure de methylene et de 3 ml de triSthylamine 
a 0°C. On agite le melange reactionnel k 0°0 pendant deux heures 
t on traite comme dScrit dans I'exempl K° 8 pour obtenir 3,44g 
40 (61,5 90 de sel de sodium d pSnicilline sous forme de solide 
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non oristallin incolore. 

'ETTOTPT.'R BT° 1Q 

D-alpha-(N-2-th6noylthiourSido ) benzylpSnicilline . 

On ajoute, en'agitant et en refroidissant, une solution de 
5 1 »69 g (0,01 mole) d^sothiocyanate de 2-th6noyle dans 10 ml de 
chlorure de methylene k une solution claire de 3,49 g (0,01 mole) 
de D-alpha-aminohenzylpenicilline anhydre dans un melange de 
20 ml de chlorure de methylene et de 3 ml de triSthylamine a 0°C, 
On agite le melange r^actionnel a 0°C pendant deux heures et on 
10 isole la p6nicilline comme d6orit dans l'exemple n° 4, pour 6b- 
tenir : 

a) le sel de triSthylamine de la p&oicilline : 3,03 g (49%) 
sous forme de solide oristallin incolore ; 

Analyse : C 28 H 37°5 N 5 S 3 # ^2° J Calcul6 : C 52,75 % ; H 6,00 % ; 
15 U 10,68 % ; S 14,67 % Trouve : C 52,38 % ; H 5,89 % ; 

N 10,63 % ; S 13,94 % 

h) le sel de sodium de la p6nicilline : 1,8 g (33,3 %) sous 
forme de solide non oristallin de couleur creme* 

wyMMPLE N° 11 

20 3)-alpha-(ff-3-nicotinoylthiour6ido ) benzylp^nicilline « 

On fait rSagir une solution de 1,64 g (0,01 mole) d'isothio- 

cyanate de 3-nicotinoyle avec 3,49 g (0,01 mole) de D-alpha-ami- 

nohenzylpSnicilline anhydre comme d6crit dans I'exemple N° 4# On 

isole la p6nicilline sous forme : 
25 a) du sel de triSthylamine : 4,1 g (66,8 #)} solide cristal- 

lin incolore : 

Analyse 0 2 9 H 38 0 5 N 6 S 2 * ^° J CslLculLS c 55,05 % i H 6,37 % i 
H 13,28 % ; S 10,13 % Trouye C 54,40 % ; H 6,02 % j 

N 12,81 % ; S 9,85 % 
30 b) du sel de sodium : 1,34 g (25,1 %) x solide non cristal- 

lin or feme • 

KXTMPLE K° 12 
D-alpha-(N~5-th6noylthiour6ido) benzyrpSnicilline . 

On ajoute, en agitant et en refroidissant, une solution de 
35 1,69 g (0,01 mole) dans 10 ml de chlorure de methylene a une so- 
lution claire de 3,49 g (0,01 mole) de D-alpha-aminobenzylpeni- 
cilline anhydre dans un melange de 20 ml de chlorure de methy- 
lene et de 3 ml de tri6thylamine k 0°C. On agite le melange k 
0°0 pendant deux heures et on fait 6vaporer k basse temperature 
40 t s us pression rSduit + On r c uvre le r6sidu dissous dans 200 
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ml d'eau avec 50 ml d^cState d»ethyle et on ajuste le pH a 1,5 
avec de l'acide chlorhydrique ff. On sdpare la couche acetate 
d'Sthyle et on extrait la couche aqueuse avec deux fois 50 ml 
5 d»ac6tate d'ethyle. On lave les extrait s dans 1» acetate d f <§thyle 
rdunis avec 50 ml d«eau et on sfeche sur du sulfate de magnesium 
anhydre. On traite la solution s^chee avec 6 ml d'une solution 
1,67 BT de 2-ethyl-hexanoate de sodium dans la m^thylisobutylce- 
tone. On filtre le solide pr^cipite, on le lave avec de lather 
anhydre et on sfcche sous vide, pour obtenir 4,52 g (83,7 % ) de 
10 sel de sodium de p^nicilline sous forme de solide non cristallin 
incolore. 

KXEMPIiE TS° 13 

On prepare les p6nicillines suivantes de formule g6n6rale 
(I)* R « phenyle, T ■ CO et X » S, comme dScrit dans 1* example 
15 F° 12 et on isole leurs sels de sodium non cristallins: 



25 
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EXEMPLE ff° 14 

On prepare les p6nicillines suivantes de formule g6n6rale 
(I), R r phgoyle, Y - CO et X « O, comme d6crit dans l'exemple 
N° 8 et on isole leurs sels de sodium non cristallins. 
30 (Tableau voir, page suivante) 

KXKMPLE N° 15 
D-alpha- (N-p-cyanobenzo:yaur6ido) benzvrpgnicilline 

On ajoute, en agitant et en refroidissant, une solution de 
4*3 g (0,025 mole) d'isocyanate de p-cyanobenzoyle dans 30 ml de 
35 chlorure de methylene a une solution claire de 8,73 g (0,025 ao- 
le) de D-alpha-aminobenzylp6nicilline anhydre dans un melange de 
50 ml de chlorure de methylene et de 7,5 ml de triSthylamine & 
0°C. On agite le melange rSactionnel k 0°C pendant deux heures 
et on fait Svaporer sous pression rSduite et a basse temperature. 
40 On recouvre le rdsidu dissous dans 250 ml d f eau avec 75 ml 
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d* acetate d^thyle et on ajuste le pH k 1,5 avec de l*acide 
chlorhydrique N. On s6pare la couche form4e d f acetate d* ethyl e 

30 et on extrait la phase aqueuse avec deux fois 75 ml d 1 acetate 
d'ethyleo La penicilline base libre se sSpare des extraits dans 
l«ac6tate d'ethyle r6unis et on la filtre, on lave avec de l*a- 
c6tate d l ethyle et on s&che sous vide pour obtenir 8,21 g (63 %) 
de solide cristallin incolore. 

35 Analyse : C^H^O^S. HgO ; Oalcule * C 55,62 % ; H 4,67 % 
IT 12,97 % ; S 5,94 % " TrouvS : C 55,52 % j H 4,82 % ; 

IT 12,10 % ; S 5,97 %. 

On traite les liqueur s-mferes d f acetate d f 6thyle comme d6- 
crit dans I'exemple N° 8 pour obtenir le sel de sodium de p6ni- 
40 cilline 2,42 g (17,8 %) sous forme d solide non cristallin 
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incolore. 

KZEMTLE ff° 16 
D-alpha~(N-p-iodobenzoylureido ) benzylpenicilline • 

On fait reagir une solution de 6,53 g (0,025 mole) d'iso- 
5 cyanate de p-iodobenzoyle dans 30 ml de chlorure de methylene 
avec 8,73 g (0,025 mole) de D-alpha-aminobenzylpenicilline comme 
decrit dans l f exemple N° 15 et on isole le produit pour obtenir: 

a) la penicilline acide libre : 4,65 g (30,5 %)z solide 
cristallin inoiore : 

10 Analyse C 2 4 H 23 0 6 H 4 SI Galc ^ * c ^>31 % ; H 3,72 % ; N 9,00 % ; 
S 5, 15 % ; I 20,39 % Trouve : 0 46,37 % ; H 3,95 % ; 8,64 % ; 
S 5, 01 % ; I 20,39. 

b) le sel de sodium de penicilline : 5,64 g (35,7 %) : 
solide non cristallin incolore • 

15 "ETEMPLE go 17 

D-alpha-CN-p-pheaylbenzoylureido ) benzylpSnicilline . 

On fait reagir une solution de 5,58 g (0,025 mole) d»iso« 
cyanate de biphenyl-4~carbonyle dans 30 ml de chlorure de methy- 
lene avec 8,73 g (0,025 mole) de D-alpha-aminobenzylpenicilline 
20 anhydre comme decrit dans l»exemple N° 15 et on isole le produit 
pour obtenir : 

a) la penicilline acide libre : 3,74 g (26,2 %) ; solide 
cristallin incolore ; 

Analyse O^H^OgN^S : Calcule 0 62,92 % ; H 4,93 % \ N 9,79 % 
25 S 5,60 % * Trouve C 62,83 % ; H 5,08 % ; N 9,68 % 

S 5,94 % 

b) Le sel de sodium de la penicilline : 7,51 g (50,6 %): 
solide non cristallin incolore, 

EXEMPLE H° 18 

7,0 >»alpha-( N-3 ^4-m6thyl^nedioxy-benzoylureido^ benzylpenicilline 
On fait reagir une solution de 4,78 g (0,025 mole) d f iso~ 
cyanate de 3,4-methyl6nedioxy-benzoyle dans 30 ml de chlorure 
de methylene avec 8,73 g (0,025 mole) de D-alpha-aminobenzylp6ni~ 
cilline anhydre comme decrit dans l^xemple N° 1.5 et on isole le 
35 produit pour obtenir % 

a) la penicilline acide libre : 9,34 g (69,2 %) : solide 
cristallin incolore : 

Analyse t C^K^OglT^S 1 Oalcuie 1 C 55,55 %. ; H 4,48 %; N 10,36 % 
s 5,93 % Trouve % C 55,40 % 5 H 4,71 %; N 9,71 % 

40 S 5,81 %. 



6902247 



2001284 



b) Le sel de sodium de la penicillin : 1,05 g (7,5 %) : 
solide non cristallin incolore. 

KX kmple N° 19 
L-alpha-CN-benzoylureido) benzylpSnicilline * 
5 On ajoute, en agitant et en refroidissant, une solution de 

2,21 g (0,015 mole) d'isocyanate de benzoyle dans 10 ml de clilo- 
rure de methylene, k une solution claire de 5,23 g (0,015 mole) 
de I-alpha-aminobenzylp6nicilline dans un melange de 60 ml de 
chlorure de methylene et 4,5 ml de tri£thylamine a 0°C. On agite 
10 le melange & 0°0 pendant deux heures et on traite comme decrit 
dans l'exemple H° 8 pour obtenir 5»63 g (72,5 %) de sel de so- 
dium de la penicilline sous forme de solide non cristallin inco- 
lore* 

ran^/rpitE n° 20 

15 alpha^-benzoylur6ido)-2-tMeayl-m6t]xylp6nicilline 

On ajoute, en agitant et en refroidissant, une solution de 
2,21 g (0,015 mole) d'isocyanate de benzoyle dans 10 ml de clilo- 
rure de mSthylfene a une solution claire de 5>32 g (0,015 mole) 
d 1 alpha-ami no-2-thi6Dyl-m6thylp6nicilline (6pim£re derive de l'a- 

20 cide alpha-amino-2-thi6ayl-ac^tique ^° = ( c „ 1 g^Q) 

dans un mSlange de 75 ri^de clilorure de methylene et de 4,5 ml de 
tri6tbylamine k 0°0. On agite le melange k 0°C pendant deux heu- 
res et on traite comme dgcrit dans l'exemple N° 8 pour obtenir 
3,82 g (48,6 %) de sel de sodium de penicilline sous forme de 
solide non cristallin incolore. 

TXTMPEE g° 21 

D-alpha-(y-p-hydroxybenzoyiur6ido) benzylp6nicilline 

On ajoute une solution de 2 g de D-alpha-(p-benzyloxy- 
benzoylur6ido) benzylp6nicillinate de sodium dans 100 ml d f eau 
k un melange pr£hydrog6n6 de 5 g de carbonate de calcium palla- 
dia k 5 % dans 30 ml d'eau et on effectue l'hydrogenation sous 
pression jusqu'Si ce que l'hydrog&ne ne soit plus absorb^. On fil- 
tre le melange sur de la Cfilite. On recouvre le filtrat avec 50ml 
d'acState d'ethyle et on a juste le pH k 1,5 avec de l f acide 
35 chlorhydrique N. On s6pare la couche form6e d 1 acetate d'6thyle 
et on extrait de nouveau la couche aqueuse avec deux fois 50 ml 
d f ac6tate d f 6thylep On lave les extraits dans I'ac^tate d'ethyle 
r€unis avec 30 ml d'eau et on s&che sur du sulfate de magnesium 
anhydre* On trait la solution anhydre avec 2 ml d'une solution 
40 1,67IT de 2-ethyl-h xanoate de sodium dans la m4thyliscibufcyl36tone # 
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On filtre le solide pr£cipite, on lave avec de lather anhydre 
t on seche sons vide pour obtenir 1,5 g de sel de sodium de la 
pSnicilline (87,7 %)sous forme de solide non cristallin incolore. 

ETOfPLE K° 22 

5 I)^alplia-(l)enzoylur6ido)"P^hydroxy--benzylp6nicilline > 

On traite 1,46 g (0,004 mole) de D-alpha-amino-p-hydroxy- 
benzyl-penicilline dans 20 ml de chlorure de methylene avec 1,2 
ml de triethylamine et on agite pendant 20 minutes a la tempe- 
rature ambiante. On refroidit la solution a 0°C et on ajoute une 

10 solution de 0,588 g (0,004 mole) d'isocyanate de benzoyle dans 
12 ml de chlorure de methylene. Quand 1* addition est terminee,on 
agite le melange pendant deux heures k 0°C. On fait evaporer 
le chlorure de methylene a basse temperature et sous pression 
r6duite et on fait dissoudre le r6sidu dans 100 ml d'eau* On aoi- 

15 difie la solution aqueuse k un pH de 1,5 avec de l f acide chlorhy- 
drique N en presence de 30 ml d 1 acetate d^ethyle. On separe la 
phase organique et on extrait de nouveau la phase aqueuse avec 
trois fois 30 ml d f acetate d'ethyle* On lave les extrait s dans 
l'ac£tate d'Sthyle r^unis avec 10 ml d'eau, on seche sur du sul- 

20 fate de magnesium anhydre et on traite avec 2,4 ml de solution 
1,67IT de 2~ethylJiexanoate de sodium dans la m6 thylisobutylc Stone • 
On fait 6vaporer la solution trouble r6sultante & basse tempera- 
ture et sous pression r6duite et on triture le r6sidu avec de 
l 1 ether anhydre pour obtenir 0,57 g (27 %) de penicillins sous 

25 forme de solide non cristallin incolore dont on estime la purete 
& 53,6 % par analyse colorimetrique avec I'hydroxylamine. 

EXEMFLE ff° 23 

D-alpha-(p-tolufenesulfonylureido) benzylpenicilline * 

On agite k la temperature ambiante pendant 20 minutes 3,49g 

30 (0,01 mole) de B-alpha-aminobenzylp6nicilline anhydre dans 20 ml 
de chlorure de methylene avec 3 ml de tri6thylamine, puis on fil- 
tre sur de la Celite. On traite le filtrat clair, refroidi k 0°C 
en agitant, avec une solution de 1,97 g (0,01 mole) d'isocyanate 
de p-toluenesulfonyle dans 10 ml de chlorure de methylene et on 

35 agite k 0°G pendant deux heures. On fait evaporer la solution 
reactionnelle k siccite k basse temperature et sous pression r£- 
duite et on fait dissoudre le residu dans 100 ml d'eau* On lave 
la solution aqueuse avec 30 ml d 1 ether et on acidifie a un pH de 
1,5 avec de.l'aci&e chlorhydriqu en pr6s nc d 30 ml d*ace- 

40 tate d^thyl . On separe la phase organiqu t on xtrait d 
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nouv au la phase aqu use ar deux fois 30 ml d'acState d 1 ethyl • 
On lave 1 s extraits organiques r'unis avec 10 ml d f eau, on se- 
che sur du sulfate de magnesium anhydre et on traite avec 6 ml 
d'une solution 1,67 ^ de 2-6thylhexanoate de sodium dans la m6- 
5 thylisobutylcetone. On filtre le solide precipitS, on le lave 
avec de lather anhydre et on sfcche sous vide pour obtenir 5 g 
(88 %) de sel de sodium de la p&iicilline, sous forme de solide 
non cristallin incoiore dont la puret6 est estimSe k 95,8 % par 
analyse colorimStrique avec I'hydroxylamineo 

10 temple N° 24 

D-alpha-Cbenzfenesulf onylureido) benzylp^nicilline » 

On ajoute, en agitant et en refroidissant, 4,57 g (0,025 mo- 
le) d'isocyanate de benzfcnesulfonyle dans 30 ml de chlorure de 
methylene k une solution claire de 8,73 g (0,025 mole) de D-al- 

15 pha-amino-benzylp6nicilline anhydre dans un melange de 50 ml de 
chlorure de methylene et de 7,5 ml de triSthylamine k 0°G. On 
agite le melange r6actionnel k 0°C pendant deux heures et on 
traite comme dScrit dans l , exemple KT° 23 pour obtenir 10,73 g 
(77,4 °/o) de sel de sodium de la penicilline sous forme de solide 

,20 non cristallin incoiore dont on estime la puret6 a 99 % par ana- 
lyse colorim£trique avec l'hydroxylamine. 

EXEMPLE 25 

D-alpha- (p-chlorobenz ene sulf onylur6ido ) benzylpgnicilline 0 

On ajoute, en agitant et en refroidissant, une solution de 

25 3 » 87 g (0,0178 mole) d f isocyanate de p-chlorobenzfcnesulfonyle 
dans 20 ml de chlorure de methylene a une solution claire de 
6,21 g (0,178 mole) de D-alpha-aminobenzylpenicilline dans un 
melange de 36 ml de chlorure de methylene et de 5,4 ml de tri6- 
thylamine a 0°C o On agite le melange rSactionnel 4 0°C pendant 

30 deux heures et on traite comme decrit dans I'exemple n° 23 pour 
obtenir 6,49 g (61,8 %) de sel de sodium de la penicilline sous 
forme de solide non cristallin incoiore dont on estime la pure- 
te k 93 % par analyse colorimStrique avec I'hydroxylamine. 

TiyRMPLE fl tf 26 

35 D-alpha-(methanesulf onylur6ido ) benzylp6nicilline ♦ 

On ajjoute, en agitant et en »f roidissant , une solution de 
3,4 g (0,028 mole) dans 15 ml de chlorure de methylene a une so- 
lution claire de 9*77 g (0,028 mole) de D-alpha-amiho benzylpe- 
nicilline anhydre dans un melange de 110 ml de chlorure de m&thy- 

40 lene t de 8,6 ml d tri£thylamine k 0°C. On agite le melange 
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pendant deux Genres a 0°C t on traite comme decrit dans I'ex m- 
pie N° 23 pour obtenir 10,24 g (75,9 %) de sel de sodium de la 
penicilline sous forme de solide cristallin incolore*- 

5 B-alpha-(p-nitrobenzfenesulfonylur6ido) benzylp6nicilline « 

On ajoute, en refroidissant et en agitant une solution de 
6,2 g (0,027 mole) dans 15 ml de chlorure de methylene a une 
solution claire de 9*5 (0,027 mole) de D-alpha-aminobenzylp6ni-. 
cilline anhydre dans un melange de 110 ml de chlorure de methy- 

10 lene et de 8,4 ml de triSthylamine a 0°C, On agite le melange 

pendant deux heures a 0°C et on traite comme dans l^xemple N° 23 
pour obtenir le sel de sodium de la penicilline (12,7 g, 78,8 %) 
sous forme de solide non cristallin jaune pfile. 

Le tableau suivant illustre l^ctivite antibactSrienne in 

15 vitro (exprimee en Concentrations Inhibitrices Minimales en meg/ 
ml) de la penicilline suivant l 1 invention sur un choix de bacte~ 
ries Gram-positives et Gram-negatives ♦ Le tableau comporte les 
valeurs correspondantes pour la penicilline G, I'ampicilline et 
la carbenicilline a des fins de comparaison et il montre que la 

20 penicilline suivant .1* invent ion possede un spectre exceptionnel- 
lement large d'activite antibact6rienne» 
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HEVEHDICATI0H8 
1.- Froc6d6 pour la preparation d'une penicilline de for- 
mule generale : 

E. CH. CO. HH. CH CH Q, 5 (I) 



3 

HH CO N CH.COOH 

X = C-NH-Y-E 1 
et ses sels non toxiques, formule dans laquelle E est un groupe 
phenyle, phenyls substitul ou thienyle, B est un groupe alcoyle 
alcenyle, aryle, aralcoyle, alcoyloxy, aryloxy, aralcoyloxy, 
alcoylthio, arylthio, aralcoylthio ou heterocyclique pouvant 6tre 
substltuS, X est un atome d'oxygene ou de soufre,et Y est CO ou 
S02» caracterise en ce qu'on fait reagir une alpha-aminop6nicil- 
^ line de fornrale generale : 

/\ ^CH, 

E. CH. CO. HH. CH CH C 5 (II) 

'\CH 5 



If- CHoCOOH 



avec un isocyanate oudsothiocyanate de formule generale 

2»- Erocede suivant la revendication 1, caractSrisS en ce 
que l f alpha-aminop6nicilline est la D-alpha-amino-benzyl-p6nicil- 
line. 

3.- Penicilline, ses varietSs et leurs sels non toxiques 
^ suivant la revendication 1, pr6par6s par le procedS suivant la 
revendication 1 ou 2. 



